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                研究目的
 アトピー性皮膚炎 (以下 AD と略す) は様々な要因が引き起こす皮膚疾患であり, 時に難治性
 で遷延する。 その発症機序や病態については, まだ不明な点が多い。 アレルゲンの中でも頻度が
 高いとされる ダニについて, ダニ特異 IgE 陽性の成人型 AD 患者にブリックテストを行ったとこ
 ろ, 100%で即時型反応が認められた。 興味深いことにその反応部を引き続き観察すると, 約 57
 %で遅発型反応 (以下 LPR と略す) が認められた。 その反応の有無で2っにグループ分けを行
 い, ダニ抗原刺激末梢血単核球 (以下 PBMCと略す) の産生するサイ トカイ ン, 特に IL-5 につ
 いてや末梢血好酸球との関連性について比較検討した。
                研究方法
 対象は, ダニ特異 IgE陽性の成人型 AD 患者 29 人, 正常人コントロール (以下 HC と略す) 13
 人であった。 肘窩の皮静脈より採取した 25m1 ヘパリン加末梢血よ り, 比重遠心法で PBMC を
 分離 し, 10%FCS 加 RPMI 1640 に2×106 cells/m1 になるように懸濁した。 24well-plate に lml
 加え, 各アレルゲン (、4Z雄肌αrぬ, C飢4`4α αZわ`cαπs, Z)θr椛砒oρ肱go諺dεs ∫αrεπαθ) 10μ9/ml
 で刺激 し, 3日後に培養上清を回収した。 回収された培養上清に含まれるサイ トカイン (IL-2,
 IFN一γ, IL-4, IL-5) を ELISA 法で測定した。
 上記対象のうち同意の得られた AD 患者 23 人, HC10 人にア レルゲンのブリックテストを行っ
 た。 前腕屈側の健常皮膚に各アレルゲン (刃伽mαr彪, σ侃読面 α観0α船, Dθr肌砒op馳gO漉S
 ∫αr`肥θ) と対照液を1滴たらし, 27G針先端で軽く皮膚を刺し, 15min, 8hrs, 24hrs, 48hrs
 後に判定 した。
                研究結果
 サイ トカイ ン測定の結果, 3種全てのアレルゲン刺激で HC の方がAD 患者に比べて, IL-2 の
 産生が高値を示 した。 IFN一γでも同様に3っのアレルゲ ン全てで HC の方が AD 患者に比べて
 工FN一γの産生が高い値を示した。 3っのア レルゲ ンの中で, カンジ ダで刺激 した場合に, IL-2
 と IFN一γの産生が最も高値を示した。 しか し, IL-4 の産生は AD 患者と HC の間で統計学的に
 有意な差は認められなかった。 IL-5 では, 3っの刺激いずれにおいても AD 患者の方が HC に比
 べて IL-5 の産生が認められた。 3っの刺激の中では ダニ刺激が一番多くの iL-5 を産生してお り,
 HC に比べて AD 患者で有意に IL-5 の産生が認められた。
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 次に IL-4 と IFN一γ産生量を一つの表にまとめて AD 患者と HC とで比較した。 ダニ刺激では
 .、D患者に Th2 優位, HC では Th1 優位のサイ トカイ ンの産生がみられた。 しか し, アルテルナ
 」アでは, AD 患者で Th2 優位の傾向が若干みられたが顕著ではなく, カンジダでは AD 患者,
 レ1C 両者共サイ トカイ ンの産生における差異は認められなかった。
 ブリックテストの経時的変化では, 対象 AD 患者 23 人のうち ダニに対 して即時型陽性反応は
 全例で観察され, 8時間後観察した結果, LPR 陽性者は 23 人中 13人 (57%)、 48 時間後の遅延
 型陽性反応は 23 人中3人 (13%) に認められた。 AD 患者を LPR の有無で2群に分けて比べる
 と, LPR が陰性だった群に比べ陽性だった群の方が, IL-5 産生が有意に高い値を示した。 しか
 し, IL-5 と末梢血好酸球との相関は認められなかった。
                結論
 ダニ特異 IgE 陽性 AD 患者で, LPR を示す グループと示さないグループの2っに分けられる
 ことが分かった。 LPR を示すグループに IL-5 産生の亢進が認められ, IL-5 と LPR との関係が
 明らかとなった。
              研究の意義・独創的な点
 喘息患者で LPR が認められることは以前から指摘されていた。 AD 患者の一部でも LPR が認
 められることが知られていたが, その検討は十分になされていなかった。 本研究の結果, ダニ特
 異 IgE 陽性 AD 患者でダニをアレルゲンとするブリックテストを行うと, 約 57%の患者で LPR
 が観察出来た。 そ して LPR を示すグループで ダニ刺激 PBMC の産生する IL-5 が有意に高いこ
 とが分かった。 AD 患者はア レルギー的側面からみても均一な反応を示すのではなく, サイ トカ




 アトピー性皮膚炎 (AD) は患者の異種蛋白抗原に対する IgE 抗体産生を し, 種々の皮膚粘膜
 ア レルギー反応を起こ しゃすいア ト ピー性体質と様々 な環境要因との関わり合いからおきてくる
 皮膚炎である。 しかし皮膚炎の発症に, 環境抗原と IgE 抗体との反応がどのような役割を果た
 しているかのはっきりと した機序は未だ不明である。 喘息患者では環境抗原による皮膚テス トに
 おいて, 即時型反応に続き遅発型反応 (1ate phase reac七ion;LPR) が認められることは以前
 から指摘されてきた。 AD 患者の一部でも LPR が認められることが知られてはいたが, それ以
 上の検討はなされていなかった。 そこで身近な生活環境のアレルゲ ンの中で皮膚反応の頻度が高
 いチリダニ抗原に対する特異 IgE 陽性の頻度を調べるべく23人の成人型 AD 患者にブリックテ
 ストを行ったところ, 調べたすべての患者において即時型反応を, そのうち13人 (57%) の患者
 では遅発型反応 (以下 LPR と略す) も認められた。 これらダニ特異 IgE 陽性の成人型 AD 患者
 23人と正常入コントロール (以下HC と略す) 13人で, その末梢血より, 単核細胞 (PBMC) を
 分離し, 各アレルゲン (、航θ醜αr如, Cαπ読dα α砺CαπS, 五)θr肌脱op肱g碗舵S ∫αrεπα2) を加え
 て刺激した。 3日後に培養上清に含まれるサイ トカイン (IL-2, IFN一γ, IL-4, IL-5) を ELISA
 法で測定した。 その結果, すべてのアレルゲン刺激で HC の方が AD 患者に比べて, IL-2, IFN一
 γの産生が高値を示した。 しか し, IL-4 の産生は AD 患者と HC の間で統計学的に有意な差は
 なく, いずれの刺激においても AD 患者の方が HC に比べて IL-5 の産生が多く認められた。 そ
 の中でダニ抗原による刺激が一番多くの IL-5 を産生した。 プリックテス トの結果か ら, AD 患
 者を LPR の有無で2群に分けて比べると, LPR 陰性群に比べ陽性群の方が, IL-5 産生は有意
 に高かった。 しか し, IL-5 と末梢血好酸球との相関は認められなかった。 次に IL-4 と IFN一γ産
 生量を AD 患者と HC とで比較すると, ダニ刺激では AD 患者に Th2 優位, HC では Th1 優位
 のサイ トカイ ンの産生がみられた。
 以上, ダニ特異 IgE 陽性 AD 患者が, LPR を示すグループと示さないグループとの二つに分
 けられ, LPR を示すグループに IL-5 産生の亢進が認められたことから IL-5 と LPR との関係を
 見いだしたことは, アトピー性皮膚炎の炎症発症機序に患者間で違いがあることを明らかに した
 ものであ り, 本論文は学位に十分値する研究であると認められた。
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